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ABSTRACT
	 Interstitial pneumonia (IP) is a general category that includes many different pulmonary conditions based on 
inflammation and fibrosis in the lung. Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF), a subtype of idiopathic interstitial 
pneumonias (IIPs), is defined as a specific form of chronic, progressive fibrosing interstitial pneumonia of unknown 
cause. IIPs including IPF became specified as an incurable disease by Japanese Ministry of Health, Labour and 
Welfare. To clarify the actual situation in their epidemiology, we carried out a large-scale cohort study in Hokkaido. 
The current status of IPF in Japan was characterized for the first time through our study. Surfactant protein (SP)-A 
and SP-D which are serologic markers developed by our university-industry research collaboration are adopted in 
diagnostic criteria for IIPs which the ministry established. In new treatment, Pirfenidone having anti-fibrotic effect 
was developed and authorized as an orphan drug of IPF by multicentral-clinical trial in which our department took 
an important role. The use of the new drug will improve prognosis of IPF in the near future.
(Accepted November 27, 2015)
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（SP）には，SP-A，SP-B，SP-C，SP-D の 4 つが
同定されており，様々な生理活性作用を有することが
































肺線維症（IPF: idiopathic pulmonary fibrosis）は
特に予後不良で根治的治療のない難治性疾患であり，









そのなかで，553 例を対象に最短 5 年間（2003 ～ 2012）
の予後調査を行った．その規模は海外の既報告と比べ最
大であった．そこから得られた主な知見は，IPF の発
生率 2.23/10 万対，有病率 10.0/10 万対，男性 72.7%，平






diffuse alveolar damage）である．これは，IPF 本来の














　指定難病 IPF の診断基準の必須検査項目に 4 種類の
血清マーカーが採用されており，SP-A，SP-D，KL-6，




Table 1. International classification of  IIPs
主なIIPs
 特発性肺線維症（IPF: Idiopathic pulmonary fibrosis）
 特発性非特異性間質性肺炎（iNSIP: Idiopathic nonspecific interstitial pneumonia）
 呼吸細気管支炎を伴う間質性肺疾患（RB-ILD: Respiratory bronchiolitis–interstitial lung disease）
 剥離性間質性肺炎（DIP: Desquamative interstitial pneumonia）
 特発性器質化肺炎（COP: Cryptogenic organizing pneumonia）
 急性間質性肺炎（AIP: Acute interstitial pneumonia）
稀なIIPs
 リンパ球性間質性肺炎（LIP: lymphoid interstitial pneumonia）
 特発性pleuroparenchymal fibroelastosis（IPPFE）
分類不能型IIPs
Referred and altered from “Travis WD, et al. Am J Respir Crit Care Med. 2013;188:733-48”
























n =328 n =50 n =34
A: acute exacerbation






Figure 1. International comparison of the cause of IPF 
1)  Natsuizaka M, et al. Am J Respir Crit Care Med 2014;140:773-779.
2)  Jeon K, et al. Respir Med 2006;100:451-457.
3)  Fernández Pe ́rez ER, et al. Chest 2010;137:129-137.
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用されている 3, 4）．2013 年に国際 4 学会共同により提唱
された IIPs の分類に関するガイドラインのなかでも，
SP-A と SP-D の有用性を示す論文が多数紹介されて












































































Figure 2. Molecules relating to the mechanism of progression in 
IPF
Table 2. Serum biomarkers for IIPs
Biomarker Patients （n） HR （95% CI） P Value Reference （published year）
SP-A IPF （52）:survivors 0.0125 Takahashi et al. （2000）
         vs. nonsurvivors
SP-D 0.0032
SP-A IPF （142） 1.73 0.031 Greene et al. （2002）
SP-D 2.04 0.003
KL-6 IPF （27） 12.56 （1.195－131.90） 0.035 Yokoyama et al. （2006）
KL-6 IIPs （152）and CVD （67） 2.95 （1.71－5.08） 0.0001 Satoh et al. （2006）
SP-D （＞253） IPF （82） 0.0013 Takahashi et al. （2006）
SP-A NS
KL-6 （＞1.014） 0.0087
MMP-7 IPF （74） Higher decline 0.002 Rosas et al. （2008）
of DLCO （r = －0.53）
MMP-1 and FVC （r = －0.51） 0.002
SP-A IPF （82） 3.27 （1.49－7.17） 0.003 Kinder et al. （2009）
SP-D （＞460） IPF （72） 3.22 （1.33－7.81） 0.01 Barlo et al. （2009）
Referred and altered from “Travis WD, et al. Am J Respir Crit Care Med. 2013;188:733-48”
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抗炎症を主薬理効果とするステロイド薬は殆ど効果が













　IPF に生じる重大な合併症の 1 つに肺癌が挙げら































よることが知られている．Yamazoe らは，in vitro 下









チドのひとつである β-defensin 3 の細胞傷害活性を
抑制することを明らかにした 20）．また，β-defensin  3 が
惹起する過剰なアレルギー反応を SP-A が抑制する
ことも明らかにした（Uehara Y, et al. 論文投稿中）．
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